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 یمطالعه مرور کی:  ابتیدر عوارض د AGE/RAGEمحور 
 

 2یرانیزاده ذوالپینب ریاردش ،1یشاهیعل خیش هیزک ،2نژاد یاسد دهیحم ،*1یکاظم هیهان

 رانیا راز،یش راز،یش یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیگروه ف ،یولوژیزیف دکتری یدانشجو -1

 رانیا راز،یش راز،یش یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیگروه ف ،یولوژیزیف کارشناسی ارشد، یدانشجو -2

 

 ده یچك
 

 در سراسر جهان در یاشود و با سرعت نگران کنندهیمشخص م یسمیپرگلیاست که با ه کیاختلال متابول کی ابتید هدف:
است،  دهیچیپ یماریب یولوژیزیدر افراد مبتلا است. پاتوف ریموو مرگ یناتوان یعلت اصل توسیمل ابتیاست. عوارض د شیحال افزا

 شوند.یو عوارض آن شناخته م شرفتیدر پ یدیکل گرانیعنوان باز( بهشرفتهیپ ونیکوزیگل یی)محصولات نها AGEsاما 
 شود.یم AGEs دیمنجر به تول رایشود، زیدر نظر گرفته م ابتیعوارض د ینشده علت اصلکنترل یسمیپرگلیه

از  Google Scholarو  Web of Science ،PubMed یهاگاهیجستجو در پا یهاافتهیبر اساس  یمقاله مرور نیا :جستجو روش
 .شده است هیته 5155تا  5102سال 

فعال شده  نازیکنیفعال پروتئ گنالی، انتقال سAGEs/RAGEمحور  نیب میمستق یوجود دارد که از همبستگ یشواهد ها:یافته
و  یعامل التهاب نیچند دیکند که منجر به تولیم تیحما یسلولداخل ROS دیو تول NFκB ی( و آبشارهاMAPK) توژنیبا م

 یعوامل در سفت نیا انیب شی. افزاMMP-2و  VCAM-1 ،ICAM-1 ،PAI-1 ،MCP-1 نیپروتئ جمله ، ازشودیم پروفیبروتیک
 یدادهایانواع رو زین AGEs/RAGEو تجمع پلاک در عروق مستعد آترواسکلروز نقش دارد. محور  یعروق ونیکاسیفیکلس ،یانیشر

. JAK/STAT ری، و مسp38 ،SAPK/JNK ،ERK1/2عبارتند از  یدستنییپا یافکتورها نیکند. ایم یاندازرا راه نگیگنالیس
به  تیکند که در نهایرا فعال م AP-1و  NF-κB ،STAT3 ،HIF-1αمانند  یسیرونو یفاکتورها رهایمس نیمداوم ا یسازفعال
 کند.یکمک م ابتیعوارض د یولوژیزیپاتوف

 "کیحافظه متابول"عنوان شود که بهیم یداریپا یها منجر به اختلال عملکرد سلولAGEتوسط  RAGE یریدرگ گیری:نتیجه
انباشته شده است  یِقبل یهاAGEمدت یطولان ریتأث کیمرتبط است. حافظه متابول ابتیشود که با پاتوژنز عوارض دیشناخته م

 مدت التهاب خاص بافت، ویطولان ی، القاNFκB داریشدن پارا حفظ کند و منجر به فعال RAGEاز حد  شیب انیتواند بیکه م
 مدت شود.یطولان ویداتیاسترس اکس شرفتیشروع و پ

  
 شرفتهیپ لهیکوزیگل ییمحصولات نها رندهی(، گAGEs) شرفتهیپ لهیکوزیگل ییمحصولات نها ن،یریش ابتیدهای کلیدی: واژه

(RAGEعوارض د ،)ابتی 
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Introduction: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia and is increasing at an 

alarming rate worldwide. The complications of diabetes mellitus are the leading cause of morbidity and mortality in 

affected individuals. The pathophysiology of the disease is complex, but AGEs (advanced glycation end products) are 

identified as key players in its progression and complications. Uncontrolled hyperglycemia is considered to be the 

principal cause of diabetic complications, as it leads to the production of AGEs. 

Search Method: This review article was prepared based on the findings of the search in Web of Science, PubMed, 

and Google Scholar databases from 2015 to 2022. 

Results: There is evidence supporting a direct correlation between the AGEs/RAGE axis, activated signal 

transduction of mitogen-activated protein kinase (MAPK) and NFκB cascades, and intracellular ROS generation, 

which leads to the production of several inflammatory and profibrotic factors such as VCAM-1, ICAM-1, PAI-1, 

MCP-1, and MMP-2 protein. The increased expression of these factors is involved in arterial stiffness, vascular 

calcification, and plaque accumulation in atherosclerosis-prone vessels. The AGEs/RAGE axis also triggers a variety 

of signaling events. These downstream effectors include p38, SAPK/JNK, ERK1/2, and JAK/STAT pathway. The 

sustained activation of these pathways activates transcription factors such as NF-κB, STAT3, HIF-1α, and AP-1, 

which ultimately contribute to the pathophysiology of diabetes complications. 

Conclusion: The engagement of RAGE by AGEs leads to sustained cellular dysfunction, known as "metabolic 

memory," which is associated with the pathogenesis of diabetes complications. Metabolic memory is a long-term 

influence of previously accumulated AGEs that can maintain RAGE over-expression and result in sustained activation 

of NFκB, prolonged induction of tissue-specific inflammation, and initiation and progression of long-term oxidative 

stress. 

 

Keywords: diabetes mellitus, advanced glycation end products (AGEs), receptor for advanced glycation end 

products (RAGE), diabetic complications 
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